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Apstrakt
Uvod. Klinička slika teškog trovanja glifosat-surfaktantima
najčešće uključuje gastroenteritis, respiratorne poremećaje,
poremećaje svesti, hipotenziju refrakternu na terapiju, bubre-
žnu insuficijenciju, šok. U medicinskoj literaturi opisan je je-
dan slučaj sa neurološkim sekvelama i promenama u beloj
masi koji se dovodi u vezu sa trovanjem glifosat-surfa-
ktantom. Kod bolesnice koju prikazujemo došlo je do masiv-
nog oštećenja bele mase s posledičnim razvojem vigilne kome
i smrtnim ishodom. Prikaz bolesnika. Bolesnica stara 56
godina, u cilju samotrovanja popila je oko 500 mL herbicida
koji sadrži izopropilamin glifosat. Najznačajnije manifestacije
trovanja bile  su hipotenzija, koma, acidoza, hiperkalijemija,
respiratorna i bubrežna insuficijencija. Mere intenzivne tera-
pije uključivale su simptomatsku i suportivnu terapiju uz me-
haničku ventilaciju i hemodijalizu. Bolesnica je preživela
akutnu fazu trovanja, ali je došlo do razvoja vigilne kome.
Magnetnom rezonancom registrovane su multiple lezije u
strukturama bele mase i moždanom mostu. Zaključak. Osim
mogućeg neurotoksičnog efekta glifosat-surfaktnata, ishodu
bolesti verovatno je u značajnoj meri doprinela ishemija, po-
gotovu u periodima izražene hipotenzije tokom hemodijalize.
Kako se hemodijaliza preporučuje kao jedna od mera detok-
sikacije i pre nastanka bubrežne insuficijencije, ističemo da je
zbog hemodinamske nestabilnosti potrebno adekvatno plani-
ranje modaliteta dijalizne terapije, pri čemu prednost treba
dati metodama kontinuirane dijalize.
Ključne reči:
herbicidi; trovanje; dijagnoza; neurotoksičnost,
sindromi; dijaliza; disanje, veštačko; lečenje lekovima;
lečenje, ishod.
Abstract
Introduction. Clinical picture of severe glyphosate-
surfactant poisoning is manifested by gastroenteritis, respi-
ratory disturbances, altered mental status, hypotension re-
fractory to the treatment, renal failure, shock. Single case
report indicated possible neurotoxic sequels of glyphosate-
surfactant exposure with white matter lesions and develop-
ment of Parkinsonism. We described a patient with massive
white matter damage which led to vigil coma and lethal out-
come. Case report. A 56-year old woman ingested about
500 mL of herbicide containing glyphosate isopropylamine
salt. The most prominent manifestation of poisoning in-
cluded hypotension, coma, hyperkaliemia, respiratory and
renal failure. The patient was treated in intensive care unit
by symptomatic and supportive therapy including mechani-
cal ventilation and hemodialysis. The patient survived the
acute phase of poisoning, but she developed vigil coma.
Nuclear magnetic imagining revealed extensive bilateral le-
sions of the brain stem white matter and pons. Conclusion.
The outcome of reported poisoning may be the conse-
quence of glyphosate-surfactant neurotoxic effect or/and
ischemia, especially in the episodes of marked hypotension
during hemodialysis. Considering recommendation of early
hemodialysis as the treatment of choice, even before renal
failure development, we point out the importance of careful
planning of dialysis modality in hemodynamically instable
patient and recommend continuous dialysis methods.
Key words:
herbicides; poisoning; diagnosis; neurotoxicity syn-
drome; dialysis; respiration, artificial; drug therapy;
treatment outcome.
Uvod
Glifosat (N-fosfonometilglicin) predstavlja jedan od
najčešće upotrebljavanih herbicida širom sveta. Ovo jedinje-
nje deluje prvenstveno na metabolizam aminokiselina u bilj-
kama i bakterijama preko mehanizama koji ne postoje kod
životinjskog sveta i ljudi 
1. Ispitivanja na pacovima pokazala
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vodi do smanjenja aktivnosti enzima koji imaju važnu ulogu
u detoksikaciji (citohroma P-450 i monoamiono oksigenaze
u jetri i hidroksilaze u sluznici crevnog trakta) 
2. Procene to-
ksičnosti glifosata zasnivaju se na ispitivanjima  sprovede-
nim na eksperimentalnim životinjama u cilju registracije pe-
sticida koji sadrže ovu aktivnu materiju. Slabo se resorbuje
preko kože, respiratornog ili digestivnog trakta, i malo je to-
ksičan za sisare (srednja oralna letalna doza za pacova veća
je od 4 320 mg/kg) 
3, 4. Međutim, u komercijalnim proizvo-
dima, glifosat je rastvoren u surfaktantima, supstancijama
koje se dodaju herbicidima da bi pospešile njihovu resorpciju
i koje mogu značajno da doprinesu toksičnosti preparata 
5.
Ovo se naročito odnosi na preparate na bazi glifosata, za koje
se ispostavilo da su višestruko toksičniji od pojedinačnih
komponenti 
6, 7. Zbog toga je ispravnije u trovanjima ovim
formulacijama kao toksični agens imenovati glifosat-
surfaktant, nego sam glifosat.
Akutnu toksičnost herbicida koji sadrže glifosat i surfa-
ktante prvi put u medicinskoj literaturi opisali su japanski
autori koji su objavili seriju od 56 slučajeva samotrovanja,
među kojima je bilo devet smrtnih ishoda 
8. Po njihovim
procenama, letalna doza peroralno unetog preparata bila je
oko 200 mL. S obzirom na nisku akutnu toksičnost glifosata,
ova grupa autora iznela je pretpostavku da se radi o toksično-
sti polioksietilenamina (POEA), koji je bio surfaktant u veći-
ni proizvoda. Na osnovu publikovanih slučajeva, simptomi i
znaci trovanja preparatima koji sadrže glifosat i surfaktante
uključivali su bol u trbuhu, povraćanje, zastojne promene na
plućima, pneumoniju, akutno oštećenje pluća, poremećaj
svesti od somnolencije do kome, hemolizu, hipotenziju, bub-
režnu insuficijenciju, šok, erozije gastrointestinalnog trakta i
oštećenje larinksa 
9–16. Iako se u navedenoj medicinskoj lite-
raturi opisuju poremećaji svesti i metabolički i cirkulatorni
poremećaji koji bi mogli da ih prouzokuju, nema podataka o
morfološkim promenama u tkivu centralnog nervnog siste-
ma. U slučaju koji smo prikazali došlo je do razvoja masiv-
nog oštećenja moždanog tkiva koje je dovelo do vigilne ko-
me i smrtnog ishoda bolesnice.
Prikaz bolesnika
Bolesnicu, staru 56 godina, zatekli su ukućani u jutar-
njim časovima bez svesti, sa otežanim disanjem. Odmah je
prevežena u najbliži bolnički centar, gde je konstatovano da
je somnolentna, dispnoična, sa masom inspirijumskih pukota
obostrano, hipotenzivna (90/50 mmHg). Pošto se pretposta-
vilo da se radi o akutnoj srčanoj slabosti, otpočeto je sa sim-
ptomatskom terapijom koja je uključivala intravensku pri-
menu kristaloidnih rastvora, inotropnih lekova, diuretika,
bronhodilatatora, antibiotika. Učinjena je hitna ehosonogra-
fija srca čiji je nalaz bio normalan. Kako se radilo o bolesnici
koja se psihijatrijski lečila, posumnjalo se da je u pitanju tro-
vanje lekovima. Ordiniran je antidot za trovanja benzodiaze-
pinima (flumazenil), nakon čega se stanje svesti bolesnice
popravilo, te je i dobijen podatak da je u cilju samotrovanja
popila 3–4 tablete midazolama i dve bočice nekog pesticida.
Posle ovog saznanja bolesnica je premeštena u našu ustano-
vu. Naknadno, tek trećeg dana od ingestije, ukućani su javili
da su pronašli dve ispražnjene bočice od herbicida (Glifosaf
od  250 mL i Dominator od 300 mL, u oba slučaja koncen-
tracije 480 g/L) za koje su pretpostavili da ih je bolesnica
popila. Oba herbicida kao aktivnu materiju sadrže izopropi-
lamonijumovu so glifosata.
Pri prijemu bolesnica je bila somnolentna, afebrilna,
acijanotična, anikterična, lako dispnoična i tahipnoična (23
respiracije/min), tahikardna (102/min). Auskultatorno, na
plućima registrovan je neznatno produžen ekspirijum sa nis-
kotonskim zvižducima obostrano. Srčana radnja bila je ritmi-
čna, tonovi tihi, bez šumova. Arterijski krvni pritisak na pri-
jemu iznosio je 100/50 mmHg. Trbuh je bio lako distendiran
i lako bolno osetljiv u epigastrijumu, jetra i slezina se nisu
palpirale. Ostali nalaz bio je normalan.
Analizom gasova arterijske krvi dobijeni su sledeći re-
zultati: pH 7,35, pCO2 35,1 mmHg,  pO2 54,7 mmHg, sO2
87,9%, laktati 6,3 mmol/L, bikarbonati 20,1 mmol/L, ABE -
5,2 mmol/L. U krvnoj slici registrovane su normalne vredno-
sti leukocita (3,66 × 10
9/L), eritrocita (4,3 × 10
12/L) i trom-
bocita (300 × 10
9/L), uz lako snižene vrednosti hemoglobina
od 118 g/L i hematokrita 0,29. Biohemijskom analizom krvi
određeni su sledeći parametri: glikoza 6,1 mmol/L, urea 13,4
mmol/L, kreatinin 298 µmol/L, Na
+ 143 mmol/L, K
+ 5,7
mmol/L, aspartat aminotransferaza (AST) 57 IJ/L, alanin
aminotransferaza (ALT) 28 IJ/L, kreatin kinaza (CK) 2690
IJ/L.
Nalaz elektrokardiografije (EKG) bio je normalan, osim
sinusne tahikardije. Radiografijom grudnog koša otkriveno je
postojanje konsolidacije plućnog parenhima obostrano para-
kardijalno.
Prilikom prijema, na osnovu vrednosti serumske i erit-
rocitne holinesteraze i kvalitativnog testa urina isključena je
mogućnost trovanja organofosfornim insekticidima i bipiri-
dilijumskim herbicidima. Tek trećeg dana, po saznanju o vr-
sti preparata koje je bolesnica popila, HPLC metodom doka-
zan je glifosat u krvi koncentracije 83,06 mg/L.
Bolesnica je primljena u jedinicu intenzivne nege i ot-
početo je sa simptomatskom terapijom. Uprkos adekvatnoj
nadoknadi tečnosti koja je uključivala primenu 3 L infuzio-
nih rastvora u prvih nekoliko časova, došlo je do pada vred-
nosti arterijskog pritiska na 80/40 mmHg, pri čemu je vred-
nost centralnog venskog pritiska (CVP) iznosila 12 mm H2O,
te je otpočeto sa dopaminskom stimulacijom. Kako je na
prijemu konstatovano postojanje hipoksije, a stanje svesti i
poremećaj respiratorne funkcije nisu se popravljali pri pri-
meni kiseonika preko maske, bolesnica je priključena na me-
haničku ventalciju (MV) modaliteta SIMV. S obzirom na
konstantovan poremećaj bubrežne funkcije, primenjivan je
diuretik (furosemid) i u toku prvog dana lečenja ostvarena je
diureza od 1 400 mL. Takođe, otpočeto je sa primenom anti-
biotika u lečenju pneumonije. U toku prvog dana hospitali-
zacije zapažen je i laki gastroenteritis sa pojačanom peristal-
tikom creva i nekoliko tečnih stolica.
Narednog dana stanje bolesnice donekle se stabilizo-
valo – stanje svesti se normalizovalo, ali je i dalje bila neop-
hodna adrenergička stimulacija zbog hipotenzije, pri čemu su
postignute vrednosti srednjeg arterijskog pritiska do maksi-
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Trećeg dana lečenja došlo je do ponovnog pogoršanja
stanja svesti do nivoa kome, sa reakcijom na draži i razvoja
oligurične bubrežne insuficijencije sa smanjenjem dnevne
diureze na oko 400 mL, porastom CVP na 23 mm H2O i
povećanjem vrednosti kalijuma (8,3 mmol/L), uree (31
mmol/L) i kreatinina (593 µmol/L) u krvi. Istovremeno, ana-
lizom arterijske krvi otkriveno je pogoršanje acidoze, pri
čemu su zabeležene sledeće vrednosti praćenih parametara:
pH 7,19, pCO2 47,6 mmHg, pO2 88 mmHg, sO2 95,1%, la-
ktati 2,9 mmol/L, bikarbonati 16,6 mol/L i ABE-9,2 mmol/L.
Zbog nastanka akutne bubrežne insuficijencije, otpočeto je sa
primenom hemodijalizne terapije. Takođe, u terapiju su uve-
deni bikarbonati radi korekcije acidoze.
U daljem toku bolesnica je sve vreme bila u stanju ko-
me, na mehaničkoj ventilaciji. Tokom prva četiri dana leče-
nja održavala se hipotenzija, zbog koje je bila neophodna
dopaminska stimulacija. Hemodijaliza je sprovođena na 24-
48 h u zavisnosti od kliničkog nalaza i biohemijskih poka-
zatelja, pri čemu su prilikom prva dva tretmana zabeleženi
padovi krvnog pritiska na 77/37 mmHg, odnosno 65/25
mmHg. Nakon 26 dana bolesnica je ušla u poliurijsku fazu
bubrežne insuficijencije, uz postepen pad vrednosti uree i
kreatinina u krvi, čije su se vrednosti normalizovale oko 40.
dana hospitalizacije. Mehanička ventilacija sprovođena je
tokom 30 dana. Nakon tri nedelje od početka primene, uči-
njena je traheotomija; bolesnica je još devet dana bila na me-
haničkoj ventilaciji, a  potom je spontano disala. Takođe,
primenjivana je antibiotska i druga simptomatska i suportiv-
na terapija.
Praćenjem biohemijskih parametara uočeno je poveća-
nje enzimske aktivnosti koje je bilo najizraženije 5-6 dana
nakon ingestije – AST do 2032 IJ/L, ALT do 1232 IJ/L i CK
do 17619 IJ/L.
S obrizom na to da je sve vreme perzistirao poremećaj
stanja svesti na nivou vigilne kome, 20. dana hospitalizacije
učinjena je kompjuterska tomografija (KT) glave. Nalaz je
ukazivao na nejasne granice kortikalnih i supkortikalnih stru-
ktura mozga, pri čemu su u obe kapsule interne viđene zone
smanjenog denziteta. Dijagnostika uočenih promena je, nakon
odvajanja od mehaničke ventilalacije, dopunjena magnetnom
rezonancom glave. Viđene su multiple promene u beloj masi
(pojačanog intenziteta signala u sekvenci T1 i smanjenog u se-
kvencama TW2 i PD), koje su bile najizraženije u centrumu
semiovale sa leve strane. Lezije su bile prisutne u kapsuli in-
terni obostrano, izraženije levo, koroni radijati i supkortikal-
nim strukturama obostrano. Sličan poremećaj dijagnostikovan
je i u predelu moždanog mosta (slika 1).
Bolesnica je nakon 52 dana hospitalizacije u našoj usta-
novi premeštena u ustanovu za lečenje cerebrovaskularnih
oboljenja, gde je posle osam dana preminula.
Diskusija
U medicinskoj literaturi postoji nekoliko radova u ko-
jima je na osnovu serija slučajeva ukazano na klinički i pro-
gnostički značaj razvoja pojedinih poremećaja u trovanjima
glifosat-surfaktantom. Talbot i sar. 
9 ukazuju da se slučajevi
sa letalnim ishodom karakterišu sindromom koji uključuje
hipotenziju refrakternu na terapiju i, u pojedinim slučajevi-
ma, edem pluća uz normalne vrednosti CVP. Lee i sar. 
14 is-
tiču da edem pluća, acidoza i hiperkaliemija predstavljaju pa-
rametre koji ukazuju na verovatan letalni ishod u ovim tro-
vanjima. Kao prognostički parametri letaliteta, takođe, navo-
de se respiratorna insuficijencija, tahikardija i povišene vred-
nosti kreatinina 
17.
U slučaju prikazane bolesnice, najznačajnije manifesta-
cije trovanja uključivale su hipotenziju, poremećaj svesti do
nivoa kome, acidozu, hiperkaliemiju, respiratornu i bubrežnu
insuficijenciju.
Hipotenzija refrakterna na primenu intravenskih teč-
nosti i vazopresornih lekova jedna je od najznačajnijih ka-
rakteristika teških i letalnih trovanja herbicidima koji sa-
drže glifosat i surfaktante. Etiologija ove pojave je kom-
pleksna. Iako pojedini autori ističu oštećenje digestivnih
sluznica uz masivan gubitak tečnosti iz gastrointestinal-
nog trakta, novija saznanja ukazuju da ovi poremećaji ni-
su od velikog kliničkog značaja u pogledu preživljavanja
u teškim trovanjima 
10, 18. Iako ingestija herbicida koji sa-
drže glifosat može da dovede do gastroenteritisa sa poja-
vom erozija na sluznici jednjaka, želuca i duodenuma i
gastrointestinalnog krvarenja, u našem slučaju nisu verifi-
kovane promene te vrste na sluznicama, već je zapaženo
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samo postojanje ubrzane peristaltike uz pojavu dijareje
prvog dana lečenja 
8, 16.
Ispitivanja uticaja pojedinih aktivnih supstancija, surfa-
ktanata i komercijalnih proizvoda koji sadrže kombinacije
ovih materija na vazorelaksaciju i kardijalnu funkciju poka-
zala su da komercijalni preparati deluju toksičnije nego poje-
dinačne komponente. U eksperimentima na pacovima, sam
glifosat nije uticao na kontraktilnost miokarda, kao ni izop-
ropilamin (drugi sastojak herbicida koji je bolesnica popila),
ali su preparati koji sadrže obe materije dovodili do smanje-
nja kontraktilnosti 
19. Glifosat i izopropilamin, ni pojedinač-
no, ni zajednički, nisu ispoljili  značajno vazorelaksaciono
dejstvo, za razliku od kombinacija glifosata sa drugim surfa-
ktantima. Uobičajeno, herbicidni preparati sadrže više surfa-
ktanata, ali proizvođači nisu u obavezi da pruže informacije
o vrsti i količini svake „inertne“ materije u formulaciji. Bez
ovih podataka, teško je proceniti potencijalni doprinos sva-
kog sastojka u komercijalnom proizvodu. Kod prikazane
bolesnice na prijemu u lokalnom zdravstvenom centru uči-
njena je ehosonografija  srca koja je bila u fiziološkim grani-
cama, te se održavanje hipotenzije uprkos adekvatnoj nadok-
nadi tečnosti i primeni vazokonstriktornih lekova pre može
shvatiti kao posledica vazodilatacije, nego smanjene kontra-
ktilnosti miokarda.
Respiratorni poremećaji u trovanju glifosatom posledica
su akutnog oštećenja pluća, pneumonije i edema pluća 
16.
Kod prikazane bolesnice registrovana je masivna bilateralna
pneumonija, čije je napredovanje dovelo do respiratorne in-
suficijencije i neophodnosti mehaničke ventilacije.
Bubrežna insuficijencija predstavlja karakterističan po-
remaćaj u teškim trovanjima glifosatom. Ona je verovatno
velikim delom posledica hipoperfuzije bubrega, ali treba
imati u vidu i mogućnost doprinosa direktnog toksičnog dej-
stva preparata, s obzirom da se glifosat prvenstveno izlučuje
urinom u nepromenjenom obliku 
4. Iako su već na prijemu
registrovane povišene vrednosti uree i kreatinina kod prika-
zane bolesnice, uz primenu infuzionih rastvora, dopaminske
stimulacije i diuretika tokom prva dva dana lečenja postig-
nuta je zadovoljavajuća diureza. Međutim, uprkos terapiji,
trećeg dana došlo je do oligurije, hiperkalijemije i acidoze,
zbog čega je otpočeto sa hemodijaliznim lečenjem.
Istovremeno, stanje svesti kod bolesnice pogoršava se
do nivoa kome, koja se održava i nakon korekcije metabolič-
kog disbalansa i normalizacije kardiocirkulatornog statusa.
Nuklearna magnetna rezonanca pokazala je postojanje multi-
plih bilateralnih lezija u beloj masi i moždanom mostu. U
medicinskoj literaturi opisan je samo jedan slučaj moguće
neurotoksičnosti glifosat-surfaktanta kod bolesnika sa raz-
vojem Parkinsonove bolesti mesec dana nakon inhalacionog
trovanja herbicidima, pri čemu su magnetnom rezonancom
otkrivene bilateralne zone smanjenog intenziteta  u beloj ma-
si (globus pallidus i substantia nigra) 
20. U slučaju prikazane
bolesnice, takođe, kao definitivna sekvela trovanja, najizra-
ženije lezije registrovane su u beloj masi, a klinički su se
manifestovale kao vigilna koma.
Terapaija trovanja glifosat-surfaktantom je simptomat-
ska i suportivna.  U teškim trovanjima koja se inicijalno ma-
nifestuju poremećajima koji ukazuju na lošu prognozu bole-
sti, pojedini autori preporučuju primenu hemodijalize i pre
razvoja akutne bubrežne insuficijencije 
21, 22. Ovi stavovi pr-
venstveno su bazirani na činjenici da bi ekstrakorporalna
detoksikacija mogla da ubrza eliminaciju glifosata iz organi-
zma. Osim toga, hemodijalizom se može uticati na korekciju
acidobaznih i elektrolitnih poremećaja koji se često javljaju u
ovim trovanjima. Međutim, treba imati u vidu da se teška
trovanja glifosat-surfaktantom manifestuju cirkulatornim šo-
kom koji često nije moguće korigovati nadoknadom tečnosti
i vazopresornim lekovima. Kod prikazane bolesnice, tokom
dijaliznih tretmana dolazilo je do pogoršanja hipotenzije, što
je moglo da utiče na težinu bolesti, a pogotovo na oštećenje
moždanog tkiva.
Zaključak
Trovanje herbicidima koji sadrže glifosat posledica je si-
nergističkog delovanja aktivne materije i surfaktanata. Iako
pojedinačno male toksičnosti, ove materije mogu da dovedu
do teških i fatalnih intoksikacija. U slučaju prikazane bolesni-
ce, zapaženi su poremećaji karakteristični za ova trovanja, koji
su uključivali hipotenziju, poremećaj svesti, acidozu, hiperka-
lijemiju, respiratornu i bubrežnu insuficijenciju. Uz primenje-
ne mere intenzivne terapije, bolesnica je preživela akutnu fazu
trovanja, ali je došlo do trajnog oštećenja moždanog tkiva, pr-
venstveno bele mase, sa razvojem vigilne kome. Osim mogu-
ćeg neurotoksičnog efekta glifosat-surfaktanata, ovakvom is-
hodu bolesti je verovatno u značanoj meri doprinela ishemija,
pogotovo u periodima izražene hipotenzije tokom hemodijali-
ze. Kako se hemodijaliza preporučuje kao jedna od mera deto-
ksikacije i pre nastanka bubrežne insuficijencije, ističemo da je
zbog hemodinamske nestabilnosti potrebno adekvatno plani-
ranje modaliteta dijalizne terapije, pri čemu prednost treba dati
metodama kontinuirane dijalize.
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